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(57) Abstract: The invention relates to a 
multilayer preparation for a controlled, pulsed 
release of active substances. The inventive 
preparation is further characterized in that it 
comprises at least four layers and that at least 
two of said layers which do not adjoin contain 
any active substance A. 

(57) Zusammenfassung: Eine mehr- 
schichtige Zubereitung zur gesteuerten, 
pulsartigen Abgabe von Wirkstoffen ist 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Zubereitung 
mindestens vier Schichten aufweist, von denen 
mindestens zwei nicht benachbarte Schichten 
einen beliebigen Wirkstoff A enthalten. 
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Mehrschichtige Zubereitung zur gesteuerten, pulsartigen 
Abgabe von Wirkstoff en 

5 Die Erfindung betrifft eine mehrschichtige Zubereitung zur 
gesteuerten, pulsartigen Abgabe von Wirkstof fen. 

Bei den meisten Darreichungsf ormen fur Wirkstof fe, vor al- 
lem bei Arzneif onaen, wird ein moglichst gleichmafiiger 
10 zeitlicher Verlauf der Wirkstof f abgabe angestrebt. Aller- 
dings gibt es Anwendungssituationen, in denen eine solche 
gleichma£ige Wirkstof ffreisetzung weniger zweckmafiig ist, 
so dafi nach Wegen gesucht werden mu£, mit denen eine peri- 
odisch verlauf ende, pulsartige Freisetzung ermoglicht wird. 

15 

Der Einsatz von Darreichungsf ormen mit pulsartiger Freiset- 
zungscharakteristik ist beispielsweise bei der Nikotin- 
Substitution zur Raucherentwdhnung, moglicherweise auch bei 
Substitutionstherapien anderer Suchterkrankungen, von gro- 
20 fiem Vorteil. 

Der Nikotinkonsum, vor allem mittels Zigaretten, steht im- 
mer starker im Vordergrund des of fent lichen Interesses, 
nicht nur wegen seiner gesundheitsschadlichen Wirkung fur 

25 den Raucher selbst, sondem auch wegen der Problematik des 
Passivrauchens und der da mit verbundenen Belastigung Oder 
gesundheitlichen Schadigung weiterer Personen. Daher sind 
Wirkstof fe und Darreichungsf ormen auf dem Markt, welche ei- 
ne allmahliche Entwohnung des Rauchers vom* taglichen Niko- 

30 tinbedarf zum Ziele haben. Bei anderen Produkten steht 
nicht der Entwohnungsef f ekt im Vordergrund, sondem sie 
sollen lediglich die bendtigte Nikotinmenge in einer Form 
bereitstellen, welche ohne die storenden und gesundheits- 
schadlichen Nebenef fekte des Rauchens konsumiert werden 
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kann. Bekannte Vertreter dieser Gruppen sind beispielsweise 
Nikotinpf laster tind Nikotinkaugummis . 

Fur den Erfolg einer Nikot in- Subs ti tut ions therapie ist es 
5 wichtig, dafi der Aspekt des Genusses nicht vernachlassigt 
wird. Eine wichtige Rolle scheint dabei die pulsartige Ver- 
abreichung des Nikotins zu spielen, wie dies beim Rauchen 
einer Zigarette geschieht. Of f ensichtlich ist nicht eine 
konstante, kontinuierliche Nikotinzufuhr fur den Genufi aus- 
10 schlaggebend, sondern eine unstetige, stofiweise, in Inter- 
vallen erfolgende Verabreichung eventuell unterschiedlicher 
Dosen. Der Raucher bewirkt diesen Effekt durch entsprechend 
lange Zeitintervalle zwischen den einzelnen Zugen, und 
durch deren Dauer. 

15 

Dagegen stellen die bisher bekannten Darreichungsf ormen zur 
Nikotinsubstitution den Wirkstof f Nikotin nicht in einer 
Abfolge von pulsartigen Wirkstof fspitzen bereit, sondern 
vielmehr als konstanten Wirkstof f Strom. Hierbei wird zwar 

20 ein weitgehend konstanter Wirkstof f Spiegel erreicht, jedoch 
wird dem Genufiaspekt nicht genugend Rechnung getragen. Es 
ist zu vermuten, dafi Darreichungsf ormen, welche eine puls- 
artige Nikotinf reisetzung bewirken, einen erf olgreicheren 
Substitutions- und Entwdhnungsef f ekt aufweisen. Zu dieser 

25 Annahme geben Untersuchungen Anlafi, welche zeigten, daB ei- 
ne pulsartige Verabreichung eines nikot inhalti gen Nasen- 
sprays, zusatzlich zu einer konstanten Nikotinzufuhr mit- 
tels Hautpf laster, eine signifikante Verbesserung der Niko- 
tinentwohnung bewirkte (Medical Tribune, 16 Apr 1999, w Ab- 

30 schied vom blauen Dunst"; sowie: Blondale, T. , Stapleton, 
J., British Medical Journal, Vol. 318, No. 7179 (1999), p. 
285-289) . 
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In der US 5 783 207 wird ein nikotinhaltiger Lutscher be- 
schrieben, welcher aus zwei Oder mehreren nikotinhaltigen 
Schichten aufgebaut ist. Dabei konnen die Schichten unter- 
schiedliche Losungsgeschwindigkeiten aufweisen, und insbe- 
5 sondere die aufierste Schicht kazm als schnell f reisetzende 
Schicht ausgefiihrt sein. Wegen der Anwesenheit von Nikotin 
in alien Schichten kommt es allerdings nicht zu der wiin- 
schenswerten pulsartigen Freisetzung. 

10 Eine weitere nikotinhaltige Darreichungsform ist aus der US 
5 525 351 bekannt. Diese besteht aus zwei nikotinhaltigen 
Schichten, wobei die erste eine schnelle und die zweite ei- 
ne langsame Nikotinf reisetzung bewirkt. Auch in diesem Fall 
lafit sich eine wiederholte, pulsartige Freisetzung nicht 

15 erzielen. 

Neben diesen nikotinhaltigen Darreichungsf ormen sind aus 
dem Stand der Technik auch andere mehrschichtig aufgebaute 
Darreichungsf ormen bekannt, welche sich grundsatzlich zur 
20 sukzessiven Abgabe von Wirkstoffen eignen. 



In der EP 0 348 683 ist eine aus drei Schichten bestehende 
Tablette beschrieben. Diese enthalt in zwei Schichten zwei 
Wirkstoffe, die nicht zueinander kompatibel sind. Zwischen 
25 diesen beiden Schichten liegt eine dritte Schicht, welche 
phannakologisch unwirksam ist und lediglich als Trenn- 
schicht dient. Hier dient der Schichtaufbau lediglich dazu, 
zwei inkompatible Wirkstoffe in raumlicher Trennung zu hal- 
ten. 

30 

Aus der US 5 650 169 ist ebenfalls eine Dreischichttablette 
bekannt, bei welcher sich zwischen zwei wirkstof f haltigen 
Schichten eine Barriereschicht befindet. Die Tablette ist 
als Ganzes - bis auf eine kleine Stelle - mit einer imper- 
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meablen Polymerschicht umhullt. Der Schichtaufbau ist dabei 
nicht konzentrisch. 

Eine Variants der vorstehenden Darreichungsf orm ist in der 
5 US 4 865 849 bzw. EP 0 274 734 beschrieben. Hierbei ist die 
Barriereschicht und die zweite wirkstof fhaltige Schicht mit 
einer impermeablen, wasserunloslichen, aber im alkalischen 
Milieu loslichen Umhullung uberzogen. Damit werden diese 
Schichten erst nach Zerstorung bzw, Aufldsung der t tahu llung 
10 physiologisch zuganglich. Innerhalb der Umhullung konnen 
auch mehr als zwei Schichten vorliegen. Wie bei dem in der 
US 5 650 169 beschriebenen Mehrschichtensystem ist auch 
hier der Aufbau nicht konzentrisch. 

15 Eihe mehrschichtige Darreichungsf orm mit besonderen Eigen- 
schaften ist aus der US 5 575 819 bekannt. Hierbei handelt 
es sich un Pollenkorner, welche mit Wirkstoff gefullt wer- 
den und anschlieSend mit einer mehr schicht igen Hiille verse- 
hen werden, wobei die umgebenden Schichten ebenfalls wirk- 

20 s toff halt ig sein konnen. Zur Verabreichung werden diese 
Pollenkorner in Kapseln, Tabletten etc. eingebracht. Sie 
sind vor all em fur den tiermedizinischen Bereich vorgese- 
hen. 

25 US 5 Oil 692 beschreibt eine mehrschichtige Darreichungs- 
form, bei der nur jede zweite Schicht einen Wirkstoff ent- 
halt. An ihrer Stirnflache werden die geschichteten Lagen 
durch eine wasserunlosliche Schicht bedeckt; letztere be- 
deckt zusatzlich auch eine Seite der Lagen. 

30 

* 

Mit den genannten mehrschichtigen Darreichungsf ormen lafit 
sich eine periodische, pulsartige Freisetzungscharakteri- 
stik, wie sie etwa zum Zwecke der Nikotinentwohnung oder 
anderer vergleichbarer Anwendungssituationen benotigt wird # 
35 nicht oder nur annahernd erreichen. 
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Deshalb war es Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine 
Darreichungsf orm ftir Wirkstof fe zu schaf fen, welche eine 
gesteuerte, pulsartige Freisetzung von Wirkstof fen ermog- 
5 licht. Im besonderen bestand die Aufgabe darin, eine niko- 
tinhaltige Zubereitung zu schaf fen, welche aufgrund ihrer 
pulsartigen Freisetzungscharakteristik in besonderer Weise 
fur die Nikotinentwdhnung geeignet ist. 

10 Uberraschenderweise gelingt die Losung der Aufgabe durch 
eine mehrschichtige Zubereitung gemaS Hauptanspruch, wel- 
che xnindestens vier Schichten aufweist, von denen minde- 
stens zwei nicht benachbarte Schichten einen beliebigen 
Wirkstof f A enthalten. Auf diese Weise kann, abhangig von 

15 Anzahl und Ausgestaltung der Schichten, \iber einen ge- 

wunschten Zeitraum hinweg eine pulsartige Freisetzung des 
Wirkstoffs A stattfinden. 

Vorzugsweise konnen diejenigen Schichten, oder zumindest 

20 einige dieser Schichten, welche den Wirkstof f A nicht ent- 
halten, so ausgestaltet sein, dafi sie langsamer auf gelost 
oder erodiert werden als diejenigen Schichten, welche den 
Wirkstof f A enthalten. Dies kann durch unterschiedliche 
Schichtdicken erreicht werden, wie auch durch eine unter- 

25 schiedliche Zusammensetzung der einzelnen Schichten, oder 
durch beides. Dabei kann die Auf losung oder Erosion der den 
Wirkstof f A nicht enthaltenden Schichten die 1,01 bis 
100 OOOf ache Zeit, vorzugsweise die 1,2 bis lOOOfache Zeit, 
besonders bevorzugt die doppelte bis 10 Of ache Zeit in An- 

30 spruch nehmen, bezogen auf die Zeit, die fur die Auf losung 
oder Erosion der Wirkstof f A enthaltenden Schicht benotigt 
wird. Die Geschwindigkeit der Auf losung oder Erosion ein- 
zelner Schichten kann je nach Ausfuhrungsf orm der Erfindung 
• zwischen einer Sekunde bis zu einem Monat betragen. Bevor- 

35 zugt werden Losungs geschwindigkeit en im Bereich von 1 Se- 
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kunde und 1 Tag, besonders bevorzugt im Berelch von 1 Se- 
kunde und 10 Minuten. 

Des weiteren konnen die den Wirkstof f A enthaltenden 
5 Schichten, oder zumindest einige dieser Schichten, als 
schnell zerfallende, erodierende oder losliche Schichten 
ausgebildet sein, was zu einer entsprechend beschleunigten 
Wirkstof ffreisetzung fuhrt ("quick release"). 

10 Durch geeignete Wahl der Loslichkeits- bzw. Erosions- bzw. 
Zerf allseigenschaften der Schichten lafit sich die Freiset- 
zungscharakteristik, speziell die Intervall-Lange zwischen 
den Wirkstof f spitzen und die Pulsform steuern. 

15 In einer bevorzugten Ausf iihrungsf orm haben die erfindungs- 
gemafien Zubereitungen einen konzentrischen, entweder zen- 
tralsyimnetrischen Aufbau, beispielsweise kugelformig oder 
annahemd kugelformig (Figur 1) , oder einen achsensymmetri- 
schen Aufbau (Fig. 2 u. 3), vorzugsweise langlich-ellipsoid 

20 oder zylinderf ormig. Die Schichten sind dabei konzentrisch, 
zwiebelschalenartig, um einen zentral befindlichen Kern an- 
geordnet, der die innerste Schicht darstellt. Dieser kann, 
je nach den Erf ordernissen, ebenfalls den Wirkstoff A oder 
andere Wirkstoffe enthalten, oder frei davon sein. 

25 

Gemafi einer weiteren Ausfiihrungsf orm sind die einzelnen 
Schichten als f lachenf ormiges Lamina t angeordnet, so dafi 
kein konzentrischer Aufbau vorliegt. Auch hier befindet 
sich zwischen zwei den Wirkstoff A enthaltenden Schichten 

30 mindestens eine andere Schicht, die diesen Wirkstoff nicht 
enthalt. Dies schliefit aber nicht aus, dafi ein weiterer 
Wirkstoff oder Hilfsstoffe in jeder beliebigen Schicht vor- 
kommen konnen. Fig, 4 zeigt eine solche Ausf iihrungsf orm in 
einer Schnittansicht (Fig. 4a) bzw. Aufsicht oder Grundrifi 

35 (Fig. 4b), wobei die Form des Laminats runde oder eckige 
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Strukturmerkmale aufweisen kann. Hierbei kann mindestens 
eine der Schichten ein Haftkleber sein, der die einzelnen 
Schichten zusamm enf Hgt ■ 

Urn bei den in Pig. 4a im Schnittbild dargestellten flachi- 
gen Laminaten den Austritt von Wirkstoff an den Stim- 
flachen des geometrischen Korpers zu verhindern, konnen 
diese Flachen mit mindestens einer wasserundurchlassigen 
Scbicht (4) versehen sein. 

Sowohl bei f lachigem oder wie aucb bei konzentrischem Auf- 
bau sind aucb besondere Ausfuhrungsformen vorgesehen, bei 
denen die mebrscbicbtige Zubereitung in Form eines Lut- 
schers ausgestaltet ist. Ansonsten konnen die erf indungsge- 
mafien Zubereitungen in Form von Tabletten, Filmtabletten, 
Lutschtabletten oder Dragee s bergestellt werden. 



Besonders bevorzugt ist eine Ausfuhrungsf orm, bei der Wirk- 
stoff A durcb Nikotin vertreten wird. Dabei wird die mehr- 
schichtige Tablette als Lut sent able tte gestaltet, wobei auf 
eine nikotinbaltige Schicbt mit schneller Freisetzungscha- 
rakteristik jeweils eine nikotinfreie Schicht folgt, welcbe 
sicb nur langsam auf lost. Dadurch wird beim Lutschen zu- 
nachst eine Wirkstoff spitze freigesetzt, anschliefiend mufi 
die nachfolgende nikotinfreie Schicht durcb Lutschen herun- 
tergelost werden, bevor die nachste nikotinbaltige Scbicbt 
zuganglich wird und eine weitere Wirkstoff spitze abgeben 
kann. Durcb mehrere solcher Schichten kann also das Niko- 
tin-Dosierungsschema einer Zigarette simuliert werden. 
Durch einen derartigen Aufbau wird der Forderung nacb einer 
intervallartigen, pulsartigen Nikotinfreisetzung zur Errei- 
chung eines optimalen Entwohnungsef f ektes bestmoglich ent- 
sprochen. Selbstverstandlich umfafit die Erfindung auch Aus- 
fubrungsformen der soeben beschriebenen Art, bei welchen 
Nikotin durch einen anderen Wirkstoff ersetzt ist. 
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Die einzelnen Schichten kdnnen, unabhangig davon, ob sie 
wirks toff halt ig sind oder nicht, zusatzlich Aromen, Farb- 
stoffe, zerf allsbeschleunigende Zusatzstof fe, Absorptions- 
beschleuniger oder Sufis t of fe enthalten. Dabei kdnnen alle 
5 Schichten, einschliefilich gegebenenf alls des Kerns, die 

gleichen Zusatzstoffe aufweisen. Ebenso sind von der Erfin- 
dung aber auch Ausfiihrungsf ormen xnit umf afit , bei denen die 
einzelnen Schichten, und gegebenenf alls der Kern, sich hin- 
sichtlich des Gehalts an Zusatzstof fen unterscheiden. 

10 

Besonders bevorzugt ist eine Variante der Erf indung, bei 
der jede zweite Schicht den Wirks toff A en t halt, und die 
jeweils dazwischen liegende Schicht frei von Wirks toff A 
ist, so dafi sich eine altemierende Abfolge von wirkstof f- 

15 haltigen und wirkstof f f reien Schichten ergibt. Die Erfin- 
dung schliefit auSerdem solche Ausfiihrungsf ormen mit ein, 
bei denen zwischen den Wirkstof f A enthaltenden Schichten 
zwei oder mehrere Schichten angeordnet sind, welche diesen 
Wirkstof f nicht enthalten. Dabei kann eine altemierende 

20 Folge eingehalten we r den (Fig. 5), aber auch andersartige 
Anordnungen (Fig. 6) kdnnen vorteilhaft sein. Die auEerste 
Schicht der Zubereitung kann ebenfalls Wirkstoff A und/oder 
mindestens einen anderen Wirkstoff enthalten, sie kann aber 
auch, wenn es vorteilhaft ist, frei von Wirkstof fen sein. 

25 

Vorzugsweise kann die mehrschichtige Zubereitung bis zu 60 
den Wirkstoff A enthaltende Schichten aufweisen, wobei ein 
Aufbau aus 5 bis 30 solcher Schichten mehr bevorzugt wird, 
und ein Aufbau aus 6 bis 15 solcher Schichten besonders be- 
30 vorzugt wird. Die Gesamtanzahl der Schichten betragt gemafi 
Hauptanspruch mindestens vier, vorzugsweise aber mindestens 
fiinf , besonders bevorzugt sind Ausfiihrungsf ormen mit minde- 
stens 10 Schichten. 



t, 
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Die Schichtdicke der einzelnen Schichten liegt zwischen 1 
und 5000 um, vorzugsweise zwischen 10 und 2000 pm, beson- 
ders bevorzugt zwischen 20 und 500 um. Die Auswahl der 
Schichtdicke richtet sich unter anderem, wie oben beschrie- 
ben, nach der gewunschten Erosions- oder Losungsgeschwin- 
digkeit. Es sind sowohl Ausf tihrungsf ormen, bei welchen alle 
Schichten annahernd die gleiche Schichtdicke aufweisen, als 
auch solche, bei denen mindestens eine Schicht eine von den 
ubrigen Schichten abweichende Starke aufweist, vorgesehen. 

Bei weiteren bevorzugten Ausfuhrungsf ormen konnen die 
Schichten, unabhangig davon, ob sie Wirkstof f A enthalten 
Oder nicht, einen oder mehrere andersartige Wirkstof fe ent- 
halten. Insbesondere konnen die Schichten, welche keinen 
Wirkstof f A enthalten, mindestens einen weiteren, andersar- 
tigen Wirkstof f enthalten. Auch hier kann eine alternie- 
rende Abf olge eingehalten werden, aber auch andere Anord- 
nungen konnen verwendet werden. Vorzugsweise konnen auch 
diejenigen Schichten, welche einen von A verschiedenen 
Wirkstof f oder mehrere solcher Wirkstoffe enthalten, als 
schnell freisetzende Schichten ausgestaltet sein. 

Die Zubereitung kann auch zwei oder mehrere Wirkstoffe ent- 
halten, die nach oraler Einnahme nach Ablauf bestimmter 
Zeitabstande freigesetzt werden. So kann eine mehrschichti- 
ge Zubereitung, die z. B. drei Wirkstoffe in jeweils einer 
separaten wirkstof fhaltigen Schicht enthalt, den ersten 
Wirkstof f kurz nach der Einnahme freisetzen (z. B. mor- 
gens), den zweiten Wirkstof f nach Ablauf eines bestimmten 
Zeitraums (z. B. mittags) und den dritten Wirkstof f nach 
Ablauf eines weiteren Zeitraums (z. B. abends). 

Die Wirkstoffkonzentration kann in den einzelnen Schichten 
gleich hoch sein, in manchen Fallen kann es aber erforder- 
lich sein, dafi die Schichten, oder zumindest einige der 
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Schichten, unterschiedliche Wirkstof fkonzentrationen auf- 

weisen. Bei konzentrisch aufgebautexx mehrschichtigen Zube- 

reitungen ergibt sich das Problem, dafi durch die zum Zen- 

trum bin abnehmenden Radien der Wirkstof fgebalt pro Schicbt 

5 immer kleiner wird. Urn dies zu kompensieren, kann es ange- 

bracht sein, beispielsweise die Wirkstof fkonzentrationen in 

den Schichten entsprechend zu erhohen, oder die Dicke der 

Schicbten oder deren Losbarkeit zu variieren, oder geeigne- 

te Zusatzstoffe wie z. B. Enhancer hinzuzufugen. 

10 Konzentrationsunterschiede des bzw. der Wirkstoffe in den 

einzelnen Schichten konnen nicbt nur zur Kompensation der 

durch die geometrische Ausbildung bedingten Bereiche unter- 

schiedlichen Wirkstof fgehalts dienen, sondem auch, urn die 

Wirkstof ffreisetzung in einer gewunschten Weise zu modulie- 
15 ren • 

Neben Nikotin wird Aspirin als weiterer besonders bevorzng- 
ter Wirkstof f A eingesetzt. Daruber hinaus sind als Wirk- 
stoffe, welche entweder als Wirkstoff A oder als zusatzli- 
20 che Wirkstoffe den Schichten der Zubereitung hinzugefiigt 
werden konnen, folgende besonders geeignet: 

Wirkstoffe aus den Wirkstof fgruppen der Parasympatholytika 
(z, B. Scopolamin, Atropin, Berlactyzin) , der Cholinergika 

25 (z. B. Physostigmin, Nicotin) , der Neurol eptika (z. B. 

Chlorpromazin, Haloperidol ) , der Monoaminoxidasehemmer (z. 
B. Tranylcypromin, Selegilin) , der Sympathomimetika und An- 
tisympathotonika (z. B. Propanolol, Timolol, Bupranolol, 
Clonidin, Dihydroergotamin, Naphazolin) , der Anxiolytika 

30 (z. B. Diazepam, Triazolam), der Lokalanasthetika (z. B. 

Lidocain) , der zentralen Analgetika (z. B. Fentanyl, Sufen- 
tanil), der Antirheumatika (z. B. Indomethacin, Piroxicam, 
Lornoxicam) , der Koronartherapeutika (z. B. Glycerol trini- 
trat, Isosorbiddinitrat) , der Ostrogene, Gestagene und An- 

35 drogene, der Antihistaminika (z. B. Diphenhydramin, Clema- 
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stia, Terfeaadia), der Prostaglaadiaderivate, der Vitamine 
(2. B. Vitamia E, Cholecalciferol) , der Cytostatika uad der 
herzwirksamea Glykoside wie beispielsweise Digitoxia uad 
Digoxia. 

Besoaders bevorzugt siad Wirkstoffe, die zeatral wirksam 

siad uad dazu ueigea, bei koatiauierlicher Preisetzuag ei- 

aea Gewohnungsef f ekt an dea Rezeptorea zu bewirkea. Hia- 

sichtlich der Pharmakokiaetik besitzea sie eiae hohe Aaflu- 

tuag, d. h. sie siad sear schaell am betreffeadea Rezeptor. 

Zusatzlich siad sie schaell abbaubar, d. h. sie werdea 

schaell metabolisiert, z . B. im Sekuadea- oder Miauteabe- 
reich. 

Die erfindungsgemafiea mehrschichtigea Zubereituagea werdea 
vorzugsweise als Tablettea oder Lutschtabletteu zu oralea 
Verabreichuag eiagesetzt. Abhaagig voa dea eiagesetzten 
Wirkstoffea uad deni jeweiligea Anweaduagsgebiet koaaea je- 
doch aadere Ausfuhrungsformea vorteilhaf ter seia, bei- 
spielsweise zur rektalea oder vagiaalea Verabreichuag, oder 
in Form voa Implaatatea. Dariiber hiaaus eigaea sich die er- 
fiaduagsgemafiea Zubereituagea auch fur die Verabf olguag voa 
Wirkstoffea ia der Veteriaarmedizia. 



Gruadsatzlich koaaea die erfiaduagsgemafiea mehrschichtigea 
Zubereituagea uberall dort vorteilhaft eiagesetzt werdea, 
wo es auf die pulsartige, ia latervallea stattf iadeade 
Freisetzung eiaes Wirkstoffes oder soastigea Stoffes aa das 
umgebeade Milieu aakommt. Dies schliefit Aaweaduagea im Be- 
reich der Laudwirtschaft, des Gartenbaus, der Industrie uad 
des Haushalts (z. B. Tabletten fur Spul- oder Waschmittel) 
mit eia. 
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la Grundmaterial der wirkstoffenthaltenden, aber auch wirk- 
stofffreien Schichten kdnnen folgeade Bestandteile enthal- 
ten sein: Polymere, wie Polyisobutylen, Ester des Poly- 
vinylalkohols, Polyacryl-, Polymethacryl-, und Polymethyl- 
methacrylsaure und deren Derivate, Naturkautschuk, Styrol, 
leopren sowie Styrol-, Butadien-Polymerisate oder Silicon- 
polymere, Harzbestandteile, wie gesattigte oder ungesattig- 
te Kohlenwasserstoffharze, Derivate des Abietylalkohols und 
des P-Pinens; femer Weichmacher wie Phthalsaureester, Tri- 
glyceride und Fettsauren, sowie eine Reihe weiterer, dem 
Fachmann bekannter Stoffe. 



IS 



0 



Samtliche oder einzelne Schichten, z. b. nur die au&erste 
Schicht oder Schichten, kfinnen magensaf tresistent ausgebil- 
det sein. Dies kann durch Verwendung von z. B. Wachs, sie- 
gellack, Ethylcellulose oder anderer, dem Fachmann bekann- 
ter Materialise erreicht werden. Bevorzugt warden Ausfuh- 
rungsformen, bei denen mindestens eine Schicht magensaf tre- 
sistent ausgebildet i B t. Dabei kann es sich urn die auEerste 
Schicht oder urn mindestens eine der inneren Schichten han- 
deln, entsprechend der vorgesehenen Verwendung. 

Die Schichten der erf indungsgemaSen Darreichungsform konnen 
neben einea oder mehreren Wirkstof fen und einer Tragersub- 
stanz als Fullstof f noch weitere Hilf sstoff e als Zusatze 
enthalten. Diese Hilfsstoffe werden ihrer Funktion nach in 
Weichmacher, Klebrigmacher, Resorptionsvermittler, Stabili- 
satoren oder FlieBregulierungsmittel eingeteilt. Derartige 
Stoffe, die physiologisch unbedenklich sein mussen, sind 
dem Fachmann grundsatzlich bekannt. 

Als Tragersubstanz oder Fiillstoffe werden Stoffe einge- 
setzt. welche den Anf orderungen entsprechende Loslich- 
keits-, Erodier- bzw. Quelleigenschaf ten aufweisen. 
Typische Substanzen sind hierfiir beispielsweise Laktose, 
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Cellulosearten, Zuckeralkohole wie z. B. Mannitol und Sor- 
bitol, verschiedene St&rkearten uad Alginate. 



Als magensaftlosliche Mantelsubstanz warden 

Acrylsaurederivate wie Eudragit* L bzw. Eudragit® s7po- 
lyvinylalkohole, Hydro.ypropyi^ethylcelluloseacetaJphthalat 
Oder Celluloseacetatphthalat, als i» Diinndana losliche Sub- 
Staa26n Pol 3r«^lsaureester wie beispielsweise Eudragit* 
E30D Polyacrylsaurederivate, Schellack oder Cellulose wie 
Methyl- oder Ethylcellulose eingesetzt. 

Bei der Herstellung der erf indungsgema£en Darreichungsform 
konaen folgende Verfahren mit Vorteil eingesetzt werden: 
axe Spriihbeschichtung, dem Pachmann bekannte PreS- oder 
Sxnterverfahren, sowie die Kaschierung einzelner Schich 

211 filttAM ▼ • > _ 



2U eiaea Laminat ' oder das Mehrf achbeschichten aittels Hot- 
melt -Verfahren oder andere, den, Pachmann bekannte Verfahren 
m Mehrfa ^eschichtung. Das erf indungsgemafie Verfahren 
sexgt auf, wie konzentrisch oder flachenf ormig aufgebaute 



erf xndungsgemafie Zubereitungen durch eine Kombination ge- 
exgneter Verf ahrensschritte auf relativ einf ache Weise her- 
gestellt werden konnen. 



Figur l zexgt einen Schnitt durch eine zentralsysnaetrische 
Ausfuhrungsfor* der Erfindung. Hierbei sind die wirkstof f- 
frexen Schichten (2) hell, die wirkstof fhaltigen Schichten 
(1) dunkel — — - 




Fxgur 2 zeigt einen Schnitt durch eine axialsyaaetrische 
Ausfuhrungsfor* der Erfindung. Hierbei sind die wirkstoff- 
frexen Schichten (2, hell, die wirkstof fhaltigen Schichten 
U) dunkel gekennzeichnet . 

Pigur 3 zeigt einen Schnitt durch eine axialsy^etrische 
Ausf uhrungsf or* der Erfindung, bei der alle Schichten *it 
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ihrer Stirnf lache mit dem umgebenden Medium in Kontakt kom 
men. Die wirkstof ffreien Schichten (2) sind hell, die wirk 
stof fhaltigen Schichten (1) dunkel gekennzeichnet . 



Figur 4 zeigt ein f lachenformiges Laminat, umfassend eine 
alternierende Anzahl den Wirkstoff A (1) und den Wirkstoff 
A nicht enthaltenden Schichten (2) . Dabei zeigt Figur 4 a 
das Laminat in einer Seitenansicht (Schnittbild) , mit der 
optionalen wasserundurchlassigen Schicht (4) auf den Stirn- 
flachen, und Figur 4 b geometrisch verschieden ausgebilde- 
te Ausfxihrungsformen in der Aufsicht. 

Figur 5 zeigt einen Schnitt durch eine zentralsymmetrische 
Ausfuhrungsform der Erfindung, welche wirkstof ffreie und 
wirkstoffhaltige Schichten in altemierender Abfolge ent- 
halt. Die wirkstof ffreien Schichten (2) sind hell, die 
wirkstof fhaltigen Schichten (1) dunkel, und eine weitere 
Schicht (3) schwarz gekennzeichnet. 

j 

Figur 6 zeigt einen Schnitt durch eine zentralsymmetrische 
Ausfuhrungsform der Erfindung, welche wirkstof ffreie 
Schichten und wirkstoffhaltige Schichten in nicht altemie- 
render Abfolge aufweist. Die wirkstof ffreien Schichten (2) 
sind hell, die wirkstof fhaltigen Schichten (1) dunkel, und 
eine weitere Schicht (3) schwarz gekennzeichnet. 
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Anspruche 

1. Mehrschichtige Zubereitung zur gesteuerten, pulsartigen 
Abgabe von Wirkstof fen, dadurch gekennzeichnat . dafi die Zu- 
bereitung mindestens vier Schichten aufweist, von denen 
mindestens zwei nicht benachbarte Schichten einen beliebi- 
gen Wirkstof f A enthalten. 

2. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch aekennze * nhTi Q «- r dafi 
zumindest einige der den Wirkstof f A nicht enthaltenden 
Schichten als langsam zerfallende, erodierende oder losli- 
che Schichten ausgefiihrt sind. 

3. Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch g gkegnzeich^ 
net, dafi zumindest die den Wirkstof f A enthaltenden Schich- 
ten als schnell zerfallende, erodierende oder losliche 
Schichten ausgebildet sind. 

4. Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet . dafi sie als f lachenf ormiges Laminat ausge- 
bildet ist, wobei vorzugsweise mindestens eine der Schich- 
ten haftklebend ausgefiihrt ist. 

5. Zubereitung nach Anspruch 4 # dadurch gekennzeichnet , dafi 
das flachenformige Laminat als geometrischer Korper ausge- 
bildet ist, der einen runden, ovalen, viereckigen oder 
vieleckigen Grundrifi aufweist, wobei die Stirnflachen des 
Korpers vorzugsweise mit mindestens einer wasserundurchlas- 
sigen Schicht versehen sind. 
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6. Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch 
aekennzeichnet , dafi die Schichten konzentrisch urn einen 
Kern - die innerste Schicht - herum angeordnet sind, so dafi 
sich spharische oder achsensymmetrische, vorzugsweise lang- 
lich-ellipsoide oder zylinderahnliche Formen ergeben. 

7. Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch aekennzeichnet , dafi Wirkstoff A Nikotin ist. 

8. Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspriiche , 
dadurch aekennzeichnet , dafi Wirkstoff A Aspirin ist. 

9 . Zubereitung nach einem oder mehreren der vorangehenden 
Anspriiche, deren Schichtaufbau dadurch aekennzeichnet ist, 
dafi in alteraierender Abfolge jeweils eine den Wirkstoff A 
enthaltende Schicht auf einer jeweils benachbarten Schicht 
zu liegen kommt, welche diesen Wirkstoff nicht oder in we- 
sentlich niedrigeren Mengen enthalt. 

10. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorangehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet , dafi sich zwischen den 
Wirkstoff A ent ha 1 tends n Schichten mindestens zwei Schich- 
ten befinden, welche den Wirkstoff A nicht enthalten. 

11. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorangehenden 
Anspriiche, dadurch aekennzeichnet , dafi eine oder mehrere 
Schichten einen von Wirkstoff A verschiedenen Wirkstoff 
oder mehrere solcher Wirkstof fe, einzeln oder in Kombinati- 
on, enthalten. 

12 . Zubereitung nach einem oder mehreren der vorangehenden 
Anspriiche, dadurch aekennzeichnet . dafi die keinen Wirkstoff 
A enthaltenden Schichten wirkstof ffrei sind. 
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13. Zubereitung nach einem oder mehreren 
Anspriiche, dadurch gekennzeichngS ■ dafi 
trationen zumindest in einigen der 
Schichten unterschiedlich hoch sind. 

14. Zubereitung nach einem oder mehreren 
Anspruche, dadurch oekenng eichnet . dafi 
Schicht eine von den iibrigen Schichten 
starke aufweist. 



der vorangehenden 
Wirkstoffkonzen- 



abweichende Schicht - 



der vorangehenden 
sie die Form 



15. Zubereitung nach einem oder 
Anspruche, dadurch ^Weirhn^, 
Lutschers, einer Lutschtablette, einer 
Tablette oder von Dragees hat. 

16. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorangehenden 
Anspruche, dadurch q»lr«in,T„1chnnr, dafi die einzelnen 
Schichten, unabhangig davon, ob sie wirkstof fhaltig sind 
oder nicht, zusatzlich Aromen, Farbstoffe, zerfallsbe- 
schleunigende Zusatzstof fe, Absorptionsbeschleuniger oder 
Sufis toff© enthalten. 

17. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorangehenden 
^ SPrUChB ' dadurch gekgnnzeichnet, dafi mindestens eine 
Schicht, vorzugsweise die aufierste, magensaf tresistent aus- 
gebxldet ist. 
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18. Verfahren zur Herstellung von Zubereitungen nach einem 
Oder mehreren der vorangehenden Anspruche, dadurch aekenn- 
zeichnet , dafi 

A) fur die Herstellung von konzentrisch aufgebauten Tablet- 
ten zunachst ein Kern gefonnt, dieser einer Spriihbe- 
schichtungsanlage zugefiihrt, und abwechslungsweise mit 
den Wirkstoff A enthaltenden Schichten bzw. mit den 
Wirkstof f A nicht enthaltenden Schichten beschichtet 
wird, und anschliefiend einzeln oder als Ensemble ver- 
packt wird, oder dafi 



B) fur die Herstellung von f lachenf ormigen Laminaten eine 
bahnformige, den Wirkstoff A enthaltende Schicht, sowie 
eine weitere, den Wirkstoff A nicht enthaltende bahnfor- 
mige Schicht, sowie gegebenenf alls eine bahnformige Zwi- 
schenschicht bereitgestellt wird, anschliefiend diese 
Bahnen zu einem mindestens funf Schichten umfassenden 
Laminat kaschiert werden, schliefilich das Laminat einer 
Schneid- oder Stanzeinheit zugefiihrt, auf Kontur ge- 
schnitten und verpackt wird. 

19. Verwendung von nikotinhaltigen Zubereitungen nach An- 
spruch 7, wahlweise in den Ausfiihrungsf ormen nach einem 
oder mehreren der Anspruche 9 bis 16, als Lutschtablette 
oder Lutscher zur Substitutionstherapie zur Nikotinentwdh- 
nung bei Rauchern. 
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ausgefOhrt) 

*0* Verottent Iteming, die sich auteine munditehe Otlenbarung, 

etne Benutzung. eine Ausstetlung oder andere Maflnahmen beziehl 
•p* Veroftentlichung. die vor dem intemationaien Anmeidedatum. aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum verofferrtBcht worden ist 



'V Spatere Veroflentlichung. die nach dem iniernatlonaten Anmeidedatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroftentUcht worden ist und mil der 
Anmetdung nichl kollidiert. sondern nur zum Verstandnis des der 
Ertindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeKegenden 
Theorie angegeben ist 

'X' Veroftentlichung von besonderer Bedeulung: die beanspruchte Ertindung 
kann aOein autgnind dieser Veroftentlichung nteht ab neu oder aut 
erftnderischer f aligkeit beruhend betrachtet werden 

"Y* Veroftentlichung von besonderer Bedeulung; die beanspruchte Ertindung 
kann nteht alsauf ertindertecher Tatigkeil beruhend betrachtet 
werden, wenn die VerotTenllichung mil einer Oder mehreren anderen 
Veroflenlltehungen dieser Kaiegorie in Verbindung gebracht wtrd und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

'&* Veroftentlichung. die Mitglted dersetben Palentlamiiie ist 
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